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1. Bevezetés

A prosztatardk (prostate cancer, PC) a vildg masodik leggyakoribb daganata, incidencidja
minden ipari orszagban emelkedik. A stadiumtol fliggden a lokalis PC kezelése soran muitét,
sugarterapia és hormonterapia johet szoba. A sugarkezelés dozisanak emelése szignifikansan
emeli a biokémiai kontrollt és a betegségmentes tulélést fliggetleniil a radioterapia (RT)

tipusatol.

A kezelés rovid- és hosszu tava mellékhatasai rendkiviil fontosak, mivel a PC betegek
altalaban hosszu tuléléssel rendelkeznek. Habar a RT egyre célzottabb, a normal szovetek
toleranciaja korlatozza a dozis eszkalacidjat. Mellékhatasként akut és  kronikus
gasztrointesztinalis (GI) és urogenitalis (UG) szovodmények jelentkezhetnek, valamint
sulyosbodhatnak a kordbban is fennalld uroldgiai, szexualis és pszichologiai problémak. A
tiinetek a szovetek karosodasanak sulyossagatol és kiterjedésétdl fliggenek, €s negativan

befolyasoljak a beteg életmindségét (quality of life, QOL).

A klinikai gyakorlatban a toxicitdst modern sugarkezelési technikdk alkalmazasaval
csokkenthetjiik: intenzitas modulalt RT-val (IMRT), képvezérelt sugarkezeléssel (image-
guided radiotherapy, IGRT), a biztonsagi margok csokkentésével, a beteg megfeleld

pozicionalasaval, illetve a rectum és hugyhdlyag majdnem allando teltségével.

A sugarkezelés soran a haton fekvo pozicié alkalmazasa terjedt. Azonban a betegek kezelése
hason fekve is torténhet ,,belly board” (BB) hasznalataval. Szamos kismedencei sugarkezelést
tanulmanyozo6 vizsgalat kimutatta, hogy a BB hasznalata altal kevesebb ddzisterhelés éri a

bélrendszert akar a 3D konformalis RT-t, akar IM-IGRT technikat alkalmazunk.

A lokoregionalis kezelésekkel elért eredmények ellenére az eldrehaladott, illetve az attétes PC
rendkiviil komoly problémat jelent. Az attétes prosztata daganat szisztémas kezelését hormon
szenzitiv (hormone-sensitive, HS), illetve kasztracio rezisztens (castration-resistant, CR)
patofiziologiai fazisokra oszthatjuk fel. Metasztatikus HSPC (mHSPC) esetén napjainkig az
androgén deprivacios terapia (ADT) egymagdban, sebészeti vagy gyogyszeres kasztracioval

szamitott a standard ellatasnak.

Habar a PC szdvettani besoroldsa jol ismert, a kiilonb6z6 molekularis altipusok és variansok
az egyes terdpidkra eltérden reagalhatnak. Az utobbi években szamos retrospektiv vizsgalat

foglalkozott az optimalis kezelés lehetséges prediktiv markereinek felderitésével.



2. Célkitiizés

Disszertaciom elsddleges célja a PC betegeknél elérhetd onkoldgiai kezelések azon
aspektusainak vizsgalata, amelyek kedvezobb tulélési eredményeket és a betegek szamara

jobb QOL-t biztositanak.

2.1. PC betegek kismedencei RT tervezése soran, hason (BB) és haton fekvé pozicidban
elemeztiik a rizikoszervek (organs at risk, OAR) dozisterhelését, kiilonos tekintettel a vékony-

¢s vastagbelekre, valamint a végbélre.

2.2. PC betegek nyirokrégiora kiterjesztett, hason fekvd pozicioban torténd, IM-IGRT
technikdju sugarkezelése sordn a napi beallitasi pontossag és sziikséges biztonsagi zoéna

méretének meghatarozasa.

2.3. A kezelt betegek életmindségének €s a terapia mellékhatasaink felmérése a kezelés alatt

majd a RT-t kdvetden.

2.4. Metasztatikus, hormonszenzitiv PC-ban szenvedd betegek korében vizsgaltuk a
lehetséges prediktiv faktorokat, klinikai paramétereket, amelyek segithetik az ADT-vel
kombinalt docetaxel kemoterapiara (chemotherapy, ChT) adott valasz, illetve a klinikai

kimenetel el6rejelzését.

3. Betegek és modszerek

Klinikai vizsgalatainkat az etikai bizottsag jovahagyasat kovetden végeztiik.

3.1. Hason fekvé pozicio (BB-on) csokkenti a rectum és a belek dozisterhelését a

kismedencei IMRT alkalmazasa soran PC betegek esetén
3.1.1. Betegek

Szovettanilag igazolt, magas kockazatu, lokalis vagy lokalisan elérehaladott (T2—4 NO-1 MO
stadiumu) PC betegek definitiv medencei RT-ben részesiiltek. A tumor stadium
meghatarozasa mellkas-has-medence CT-n, prosztata MRI-n valamint teljes test csont izotop

valamint laboratoriumi vizsgalaton alapult.
3.1.2. Modszerek

A betegek pozicionalasa és CT vizsgalata



A betegek immobilizalasa hat ponton régzitett thermoplasztikus maszk segitségével tortént
haton fekvd (hajlitott térdekkel), illetve hason fekvd (BB és a farpofak kozott polisztirol ék
hasznalataval) pozicidban. A topometrias CT vizsgalat 5 mm-es szeletvastagsaggal tortént
mindkét fektetési pozicid esetén, az intézetiinkben alkalmazott telt holyag protokoll

alkalmazasaval.

A céltérfogat és a rizikoszervek konturozdsa

A céltérfogatok és a rizikoszervek kontirozasat mindkét pozicid esetén sugarterapias orvos

végezte, majd szakért6 radiologus ellendrizte.

GTVp — prosztata

GTVvs — ondbhdlyag (a proximalis harmad vagy érintettség esetén a teljes térfogat)

GTVn — patoldgias nyirokcsomd, amennyiben jelen volt

CTVN - parailiacalis, praesacralis és obturator nyirokcsomok

PTVp — magaban foglalja a GTVp-t 10 mm-es supero-inferior, jobb-bal, anterior iranyu,
illetve 7 mm-es posterior biztonsagi zénaval

PTVpvs — a GTVp és a GTVvs egylittese 10 mm-es posterior és 15 mm-es egyéb iranyu
biztonsagi zénaval

PTV — PTVpvs-, valamint a CTVN koriil 7 mm-es, illetve amennyiben jelen van a GTVn

koriil 10 mm-es biztonsagi zonaval

Rizikészervek: femur fejek, csontos struktarak, htigyhdlyag (az apextdl a fels6 boltozatig), a
vastag-, vékonybelek és a rectum (az iildgumoktdl a szigmoidealis athajlasig). A rectum
harom szakaszat kiilonboztettiilk meg: teljes rectum (R), a prosztata magassdgaban 1évo

szegmens (R1) és a supero-inferior tengely (R2) mentén R1 + 10 mm.

A rectum kiterjedés és a rectum-prosztata tavolsag mérése

Betegenként két alkalommal két fiiggetlen sugarterapids orvos végezte a rectum
kiterjedésének és a rectum-prosztata tavolsaganak mérését. A rectum atmér6jét (AP és bal-
jobb iranyu tengely) a prosztata legnagyobb antero-posterior (AP) atmérdjének magassagaban
hataroztuk meg, a prosztata kozepétdl, illetve hatsd falanak lateralis széleitdl a rectum kiilsd

anterior faldhoz mind hason-, mind haton fekvd pozicidban.



Intenzitas modulalt sugarkezelés tervezés és dozimetriai elemzés

A tervezés IMRT technikaval tortént. A PTV kozéppontjara eldirt dozis 45 Gy volt (1,8
Gy/nap, 5 nap/hét). A PTVpvs dozisa 14 Gy, a PTVp dozisa 18 Gy volt, mindkét esetben napi
2 Gy frakcid dozis mellett heti 5 napon keresztiil. Az IMRT tervek készitése sordan a cél a
PTV 95%-os lefedettsége volt a 95%-o0s 1zodozis gorbe altal. A PTV ellatdsa ,sliding
window” IMRT technikaval tortént mindkét pozicid esetén 7 mez6 segitségével 6 MV foton
energiaval. A PTVpvs és a PTVp ellatasara ivterapias tervek késziiltek. Elsddleges prioritas a

PTV ellatasa volt, a masodlagos a rizikoszervek védelme.

OAR doziskorlatait az alabbiak szerint hataroztuk meg:

V55Gy (holyag) < 50% V50Gy (colon) <50%
V70Gy (holyag) <30% V70Gy (colon) <20%
V50Gy (rectum) < 50% V52Gy (vékonybél) = 0%
V70Gy (rectum) < 20% V50Gy (femurfejek) < 5%

Sugarkezelés és képvezérleés

A sugarkezelés hason fekvd helyzetben tortént. A kezelés eldtt kV-os ,,cone beam” CT
(CBCT) késziilt a kismedencérdl, majd automatikus és manualis illesztés tortént a tervezési
CT ¢és a CBCT képei kozt.

Statisztikai elemzés

Az adatok értékelése atlag + SD, atlag + SE vagy median adatok segitségével tortént. A
hason-, illetve haton fekvd poziciokban mért térfogatok és dozisok dsszehasonlitasa paros T-
probaval tortént. Az intra- €s interobserver variabilitast a tavolsagok atlaganak kiilonbségével
szamitottuk ki korrelaci6 elemzés segitségével. Az elemzések végzéséhez SPSS 20.0

programot hasznaltunk. A p-értéket <0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak.

3.2. Napi beallitasi pontossag, mellékhatasok ¢és ¢életmindség hason fekvo helyzetben

tortént prosztata besugarzas alatt és utan
3.2.1. Betegek

Szovettanilag igazolt, lokalizalt vagy lokalisan elérehaladott magas rizikoja PC-val 2016.
februar és 2017. junius kozott kezelt betegek, kizarva a vizsgalatbol azokat, akik allando

katétert viseltek vagy valamilyen oknal fogva nem tudtak hason fekiidni (pl. csipéprotézis,



nehézlégzés). Minden beteg részesiilt ADT kezelésben. A stadium meghatarozasa a
hagyoméanyos modszerekkel tortént (prosztata specifikus antigén (PSA) szint ellendrzés,

mellkasi-, hasi- és kismedencei CT, prosztata MR ¢€s csontizotop vizsgalat).
3.2.2. Mddszerek
A beteg pozicionaladsa, céltérfogatok és tervezes

A topometrids CT vizsgélat hason fekvd pozicidban tértént BB hasznélatéval, individudlis
immobilizacids rendszer és hat pontos termoplasztikus maszkrogzitéssel. A farpofdk kozé
polisztirol éket helyeztiink, a beteg bérét a 1ézerjeleknek megfeleléen bejeldltiik. A kezelés
alatt az intézeti protokollnak megfelelé hoélyagteltséget és puffadast csokkentd diéta

alkalmazasat javasoltuk.

A céltérfogatok (medencei nyirokcsomok, ondohdlyag és prosztata), illetve a rizikdszervek
(holyag, rectum, csontok, femurfejek, bulbus penis, vastag- és vékonybelek) konturozasa MR
képekkel torténd fuziot kdvetden tortént. A kontirozast minden esetben tapasztalt radiologus
ellendrizte. A kezelés tervezése izocentrikus, 7 mez6s IMRT technikaval, inverz tervezéssel

tortént.
Képvezérelt sugdrkezelés és a biztonsdgi margok megvdalasztdsa

A sugarkezelés heti 6t alkalommal tortént 6 MV foton mezdkkel 77 Gy teljes dozisig. A
kezelés soran a CBCT online, majd offline ellendrzése, illetve az adatok rogzitése tortént. A
szisztematikus és random hibak megallapitasat kovetéen a CTV-PTV Kkiterjesztéseket a van
Herk formula alapjan szédmitottuk ki (A=2,5 « Zpop + 0,7 * cpop). A szamitott biztonsagi

zonaban a betegek 90%-a megkapta az eldirt dozis 95-4t.
A rectum teltség napi értékelése

Az anteroposterior (AP, 0-180°), a lateralis (LAT, 90-270°) és a harant (OBL, 135-315°)
atméroket a symphysis felsd és also teriiletén hataroztuk meg a topometrids CT vizsgalaton,

majd a sugarkezelés soran a CBCT felvételeken.
A mellékhatasok és az életmindség értékelése

A mellékhatidsok értékelése a nemkivanatos események kritériumaira vonatkozd altalanos
terminologia (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, 4.03 verzio)
alapjan tortént. A QOL és a mellékhatasok elemzése az Eurdpai Rakkutatdo és Terapias
Szervezet ¢életmindségi kérddivének (European Organization for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life, EORTC) magyar verzidja, illetve a Nemzetkdzi Prosztata

6



Tiinetértékel6 Skalaja (International Prostate Symptom Score, IPSS) alapjan tortént a kezelés
megkezdése eldtt, a 3-4. kezelési héten, a terdpia befejezését kovetden, és 3, illetve 6

hénappal uténa.
Statisztikai modszerek

Az adatok kozlése atlag=SD vagy a median értékek megadasaval tortént. A rectum teltség
napi valtozasainak értékelése paros t-probaval tortént. A kérddivek statisztikai elemzését
(kettds T-proba) IBM SPSS 20.0 szoftverrel végeztiik. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket
tekintettiik.

3.3. A személyre szabott stratégia lehetséges prediktiv tényezéi mHSPC esetén

A prospektiven gylijtott adatok retrospektiv elemzését két magyarorszagi kdézpontban
végeztilk: a Budapesti Orszagos Onkologia Intézetben és a Szegedi Tudomanyegyetem

Onkoterapias Klinikdjan. A kezelés elott minden beteg irasos beleegyezo nyilatkozatott tett.

3.3.1. Betegek

A vizsgélatban azok a mHSPC betegek vehettek részt, akik 2014. augusztus 1 és 2017.
oktober 31 kozott docetaxel kemoterapias kezelésben részesiiltek. A betegeknek paraffinos
szovettani blokkal kellett rendelkezniliik a primer tumorbdl vagy az attétb6l. A staging
vizsgalatok, illetve az ADT kezelés a hagyomanyos protokolloknak megfelelden tortént. A

kezelési tervet minden beteg esetén multidiszciplinaris onkoteam hatarozta meg.
3.3.2. Modszerek
Szisztémas kezelés

Minden beteg intravénas docetaxel (a toxicitas fliggvényében minden 3. héten 75 mg/m2
dozisban 6 héten keresztiil, prednisolon addsa nélkiil) kemoterapids kezelésben részesiilt. Az
elso kezelés az ADT elinditasat kovetd 120 napon beliil tortént. Az onkologus dontése alapjan
lehetéség volt profilaktikus granulocita kolonia stimuldldo faktor alkalmazasara,

doziscsokkentésre vagy ciklushalasztasra.

Harom hetente fizikélis- és laboratoriumi vizsgélat tortént. A nemkivanatos események
értékelése a CTCAE alapjan tortént. A betegek altalanos allapotat az ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) skala segitségével mértiik fel. Az adatok prospektiv gylijtése
2014. augusztusadban kezdddott.



Terapias valasz elemzése

A terapias valasz értékelését a kemoterapids kezelés befejezését kovetden 8, illetve 12 héttel
végeztiik, klinikai vizsgalat, PSA mérés, csontizotop vizsgalat és diagnosztikus mellkas-, has-,
medence CT vizsgalat formajaban. A terapidra adott valasz €s az utankdvetés a ,,Prostate
Cancer Working Group” kritériumrendszere alapjan tortént. JO valasznak a kezdeti PSA érték
>50% csokkenését tekintettiik. A relapszus mentes talélést (relapse-free survival, RFS) ¢és a
teljes tulélést (overall survival, OS) a kemoterapia elkezdésétdl a CRPC detektalasaig vagy a

halal id6pontjaig szamitottuk.
Statisztikai elemzés

A beteg paraméterei és az RFS, illetve OS kozotti dsszefliggéseket Kaplan-Meier elemzéssel
vizsgaltuk. Folytonos valtozok esetén Cox regresszids analizist alkalmaztunk. A PSA szint
csokkenésének RFS-re kifejtett hatasat tobbvaltozos Cox regresszids elemzéssel vizsgaltuk. A

statisztikai vizsgalatok az IBM SPSS 22.0 szoftverrel torténtek.

4. Eredmények

4.1. Hason fekvé pozicio (BB-on) csokkenti a rectum és a belek dozisterhelését a

kismedencei IMRT alkalmazasa soran PC betegek esetén

4.2. Napi beallitasi pontossag, mellékhatasok és életminéség hason fekvo helyzetben

tortént prosztata besugarzas alatt és utan

A betegek jellemzoi

2016. oktober és 2017. oktober kozott 55 magas rizikoju, lokalizalt vagy lokalisan
elorehaladott prosztata tumoros beteg részesiilt definitiv kismedencei nyirokrégios
besugarzasban. A betegek atlag életkora 65,6 (53,33—83,49 év) év volt. A legtdbb beteg
talsulyos, altag BMI 26,96 kg/m2 (19,37—41,62 kg/m2). Tébb mint harmaduk rendelkezett

kardiovaszkularis megbetegedéssel, egyharmaduk dohanyzott.

T2 stadiumba 41 (74,55%), T3 stadiumba 12 (21,82%), T4 stadiumba 2 (3,64%) beteg
tartozott. A Gleason-score 27 (48,21%) esetben volt 7, 5 (9,09%) esetben 8, 19 (33,93%)
betegnél 9 ¢és 4 (7,14%) betegnél 10. A kiinduldsi PSA szint 13 (23,21%) betegnél volt



kevesebb, mint 10 ng/ml, 9 (16,36%) betegnél esett 10 és 20 ng/ml értek kéz¢é. A kiindulési
PSA szint 33 (58,93%) esetben volt >20 ng/ml.

A legtdbb beteg részesiilt ADT kezelésben. Osszesen 52 (94,55%) beteg kapta meg a teljes
eldirt dozist (77 Gy). A RT-t 3 (5,45%) esetben kellett korabban felfiiggeszteni (74 Gy) a

kezelés kozben sziikségessé valt holyag katéter miatt.

A biztonsagi margok meghatdrozasa

A CTV-PTV biztonsagi zonat az alabbiak szerint hataroztuk meg: lateralis: 4,44 mm,

longitudinalis: 9,69 mm, vertikalis: 4,98 mm.

A rectum kiterjedése, a rectum-prostata tavolsag, a rectum teltség napi értékelése

Minden rectum térfogat szignifikansan nagyobb volt hason fekvd pozicidban. A rectum-
prosztata tavolsag szignifikdnsan nagyobb volt hason fekvO helyzetben. Az intra- és az
interobszerver variabilitds szoros korreldciot mutatott. A rectum minden szegmensének dozisa

kedvezdbb volt hason fekvo helyzetben.

Mellékhatasok és életmindség

A leggyakoribb akut mellékhatds a hugyholyag- és hugycsdgyulladas, illetve a sugarkezelés
indukalta enteroproctitis. A betegek kozel fele panaszolt GU, negyede pedig GI
mellékhatasokat. Ideiglenes holyag katéterre 3 betegnek volt sziiksége. Majdnem minden
betegnél jelentkeztek héhullamok és kiilonbozé mértéki erectilis diszfunkcio, de csak 40%-uk

tapasztalt jelent6s mellékhatasokat. A median utankovetés 6 honap (3-12 honap) volt.

Az EORTC QOL alapjan a vizelési és székelési panaszok szignifikdnsak romlottak a kezelés
alatt a terapia eldtti allapothoz képest. Ezek a szovddmények 3 és 6 honapot kdvetden
szignifikansan javultak. Erectilis diszfunkcid a betegek tobb mint egyharmadaban volt jelen
kiindulaskor, ez az arany a sugarkezelés alatt csokkent. A betegek szexualis életének
értékelése komplikaltnak bizonyult, tekintettel arra, hogy a kérdésekre adott valaszt
pszicholdgiai tényezdk is befolyasolhatjak, illetve hogy az erectilus diszfunkciét az ADT

kezelés is ronthatta.

Az EORTC QOL teljes kiértékelése alapjan a betegek ¢életmindsége nem valtozott
szignifikansan a kezelés alatt, azonban a terapia befejezését kdvetden 3, illetve 6 honappal

jelentdsen javult. Az IPSS kérddivek az életmindség vonatkozasaban hasonld eredményeket



mutattak: a prosztata specifikus tiinetek nem romlottak szignifikansan a kezelés alatt, azonban

szignifikansan javultak az utdnkovetési vizitek alkalmaval.

4.3. A személyre szabott stratégia lehetséges prediktiv tényez6i MHSPC esetén
Beteg jellemzok

A vizsgalatban 55 beteg vett részt, tilnyomoan (94,5%) nagy kiterjedésii volt a betegséggel
(zsigeri attét jelenléte és/vagy >4 csontattét, amelybdl legalabb 1 a gerincen és a medencén
kiviil helyezkedik el - CHAARTED vizsgalat definicidja). A legtobb beteg Gleason értéke >8
(atlag érték 8,67+0,14), a diagnozis felallitdsakor az atlag PSA szint 629,6£161,7 ng/ml volt.
Az atlag ¢letkor 65,6+1,1 évnek bizonyult (tartomény: 43—79), a teljesitmény statusz
altalaban jo6 volt (ECOG 0: 67,3%; ECOG 1: 27,3%, ECOG 2 5,5%).

Terapias valasz és tulélés

Az ADT ¢és a docetaxel kemoterapia megkezdése kozott eltelt atlag idé 73,9+3,9 nap, az atlag
docetaxel ciklusok szama 5,69+0,17 volt. Az RFS ¢és az OS az alabbiak szerint alakult:
10,5+3,2 honap, illetve 40,4+8,9 honap. PSA valaszt 51 esetben (92,7%) tudtunk detektalni, a

csokkenés atlagos értéke 84,7+4,1 ng/ml volt. A betegek 80%-anal (44) a PSA érték t6bb mint
50%-al csokkent, a nadir PSA szint 34,0+19,8 ng/ml volt.

Kasztracio rezisztens PC 32 beteg (58,2%) esetén alakult ki, amelyek koziil 23 esetben (az
Osszes beteg 41,8%-a) a docetaxel kemoterapia megkezdését kovetd 12 honapon beliil
jelentkezett. Az atlag OS a kasztracio rezisztencia kialakulasat kovetden 17,2+5,4 honap volt.
A vizsgalat befejezéséig 17 beteg halt meg (30,9%), 14-en a prosztata daganat kdvetkeztében,
1 beteg a kemoterapia utan kialakult tiidogyulladas miatt, 1 beteg a kemoterapia utani ileus
miatt és 1 beteg a masodik primer tumorként megjelent elérehaladott colorectalis carcinoma

kovetkezében.

A betegség progressziojat legtobbszor a PSA szint emelkedése is kisérte: 31 beteg (56,4%).
Kozilik 19 (34,5%) betegnek volt csont, 8 (14,5/%) betegnek zsigeri és 4 (7,3%) betegnek

tavoli nyirokcsomo attéte.
Klinikai jellemzok és kimenetel

A teljesitmény statusz, a PSA valasz, az ERG-expresszio, a csak biokémiai vagy oligo-

progresszio jobb klinikai kimenetellel tarsult. A docetaxel kemoterdpia megkezdéséhez
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viszonyitott progresszid vonatkozéasaban azt tapasztaltuk, hogy a 12 honapon beliil kialakult

progresszi6 kedvezdtlenebb OS-el tarsult (40,4 £ 8,9 honap vs. 17,97 £ 7,6 hénap, p < 0,001).

5. Megbeszélés

5.1. Hason fekvo pozici6 (BB-on) csokkenti a rectum és a belek dozisterhelését a

kismedencei IMRT alkalmazasa soran PC betegek esetén

Az elmult 20 év sordn szamos prospektiv randomizalt klinikai vizsgalat bizonyitotta, hogy a
lokalis dozisemelés szignifikansan javitja a biokémiai kontrollt. A klinikailag lokalizalt magas
rizik6ju prosztata tumor gyakran ad mirkometasztazist a kismedencei nyirokcsomokba, igy a
RT és két/harom éves androgrén deprivacios endokrin terapia az elsddlegesen valasztandd
kezelés. Azonban nem 4ll rendelkezésre konszenzus a kismedencei sugarkezelés
indikacidjaval kapcsolatban, ami figyelembe veszi a rizikdszervek megemelkedett

dozisterhelését és a toxicitast is.

Irodalmi, illetve sajat adatok alapjan a céltérfogatban mért magasabb dozis ellenére az OAR
dozisa és a toxicitas csokkenthetd6 modern RT, fektet6- és immobilizacids rendszer

alkalmazasaval.

A belek sugarterhelése hason fekvd pozicioban, BB hasznélatdval kedvezébb, mint haton
fekvo helyzetben 3DCRT ¢és IMRT technika esetén is, amely 6nmagaban csokkentheti a GI
morbiditast. Gonzalez és munkatdrsai kimutattak, hogy a vékonybelek szignifikansan kisebb
térfogata kap tobb mint 20 Gy doézist hason fekve, BB hasznélatdval, mikdzben a
vékonybelekre vonatkoztatott interfrakcionalis doziskiilonbség hasonlo volt, mint haton fekvo

helyzetben.

A betegek pozicionalasaval kapcsolatban Zelefsky és mtsai, illetve McLaughlin és mtsai
leirtak, majd O’Neil és mtsai egy fazis kettes vizsgalatban bebizonyitottak, hogy a rectum
dozisa szignifikdnsan alacsonyabb hason fekvd helyzetben 3DCRT technika alkalmazéséaval.
Ugyanezt nem tudtak bizonyitani a hugyholyag esetén, de a tervezés soran iires holyagot
vettek alapul. Bajon és mtsai arra az eredményre jutottak, hogy megfeleld holyag toltottség
esetén csokken a hugyholyag dozisa is hason fekvé helyzetben a rectum és a vékonybelek

kimélete mellett.

Hason fekvo helyzetben a rectum dézisanak csdkkenése a rectum posterior, a prostata anterior

iranyu elmozduldsaval magyarazhatd; azonban a pontos mechanizmus nem ismert.

11



A vizsgalatunk eredményét korlatozza a bulbus penis konturozasanak hianya, a viszonylag kis

esetszam, amely azonban igy is duplaja a korabban k6zolt betegekhez képest.

5.2. Napi beallitasi pontossag, mellékhatasok és életminéség prosztata tumoros betegek

hason fekvé helyzetben tortént besugarzasa alatt és utan

IM-IGRT hasznalataval a beteg beallitasi hibak kikiiszobolhetdek, igy novelheté az adott
dozisban részesiild céltérfogat pontossidga, amely kedvezébb klinikai eredményekkel
tarsulhat. Prosztata tumoros betegeknél tobb alkalommal vizsgaltak a sugarkezelés soran
sziikséges biztonsagi zonakat (CTV-PTV margo) (az ajanlasok 1 mm és 10 mm kozott
mozognak). A Kkiterjesztés mértéke festékjelzésekkel és maszkrogzitéssel csokkenthetd. A
megfeleld biztonsagi margokat az egyes daganat lokalizacidokban a kiilonboz6 intézeteknek a

helyi adottsagokat figyelembe véve kell meghatarozni.

Eredményeink alapjan a hason fekvd pozicido megfelelden kivitelezhetd magas rizikdja PC
betegek IMRT kezelése soran. Belly board és maszkrogzités hasznalataval a CBCT-n észlelt
vertikalis és lateralis beallitasi pontossag az irodalmi adatoknak megfeleld. A biztonsagi zona
tovabbi csokkentése érdekében a pontos betegfektetés és napi IGRT mellett, transzperinealis

aranymarker betiltetést vezettiink be Klinikdnkon Jorgo és mtsai nyoman.

A sugarkezelés technikédjanak fejlodésével, illetve a betegek teljes tulélésének novekedésével
parhuzamosan nagyobb hangstly helyezddott a mellékhatasok eléforduldsara és a betegek
QOL-jének javitasara. Az akut mellékhatasok (tobbnyire cisztourethritis és sugarkezelés
indukalta enteritis-proctitis) a sugarkezelés alatt alakulnak ki (altalaban a 4-6. hetet kovetden),
és a kezelés utan az els6 vizit alkalmaval mar nem észlelhetdek (2-3 honap). A késéi
toxicitasok altalaban a sugarkezelés befejezését kovetden 90 nappal alakulnak ki. Ezek kozé
soroljuk az aldbbiakat: kronikus cisztitis, inkontinencia, hugycsd sziikiilet, kronikus procitits

és rectalis vérzés.

2011-ben Beckendorf ¢és mtsai kozolték a 70 Gy kontra 80 Gy dézisemeléses vizsgalat 5 éves
utdnkdvetési adatait: magasabb dozisu RT esetén kedvezdbb volt az 5 éves biokémiai
relapszusmentes tulélés. A mellékhatdsok hasonldak voltak a két karon, azonban a 80 Gy
karon magasabb volt a rectalis (proctitis, rectalis vérzés) és a hugyuti (cisztitis, hematurai,
hagyuti sziikiilet) toxicitas. 2017-ben Sasaki és mtsai kozolték a hossza tdva kimenetellel
kapcsolatos adatokat a frakciodozis csokkentésére vonatkozodan (2,2 Gy csokkentése 2

Gyl/frakciora). Helikalis tomoterapia ¢és IM-IGRT hasznalatdval vizsgéltak a késdéi GI
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toxicitasi adatokat. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az alacsonyabb frakciodozis

csokkentette a késdi GI mellékhatasok eléfordulasat a biokémiai kontroll megérzése mellett.

Sasakival ellentétben Jorgo és mtsai prospektiven vizsgaltak a mérsékelten hypofrakcionalt
RT korai és késdi mellékhatasait szimultan integralt boost technikaval kozepes és magas
rizik6ja, nyirokcsomo pozitiv PC betegek esetén. Vizsgalatuk soran arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a technika hatékonyan ¢és biztonsagosan alkalmazhato, illetve toleralhatd
gyakorisagu és sulyossagu akut GU és GI mellékhatasokkal jar. A sulyos késéi GI és UG
mellékhatasok alacsonyak, és a hagyomanyosan frakcionalt kezelésekkel hasonld aranyt

mutatnak.

A betegek ¢életmindségében bekovetkezett valtozas az RT alatt toleralhatd volt. A vizelési és
sz€kelési funkcidk romlottak a korabbiakhoz képest. Az RT utan 3-6 hénappal megfigyelt
javulas azonban az akut nemkivéanatos események gyors javuldsat és a kezelés hatékonysagat

jelezheti.

A vizsgaltunk korlatozo tényezdéje a betegek relativ kis szama. A prosztata tumoros betegek
kismedencei IMRT kezelésével kapcsolatos késoi toxicitasok és a QOL tovabbi vizsgalataink

céljat képezi.

5.3. A személyre szabott stratégia lehetséges prediktiv tényezéi mHSPC esetén

A klinikai és az immonohisztoldgiai faktorok kozotti Osszefiiggést, illetve a docetaxel
kemoterapiara adott valaszt vizsgaltuk mHSPC betegek esetén, akik korai docetaxel és ADT
kezelésben részesiiltek. A kombinalt docetaxel és ADT adasat jol toleraltak, Gj nemkivanatos
eseménye nem fordult el6. A docetaxel és ADT kezelésben részesiild6 mHSPC betegek ERG
expresszidja és a betegség kimenetele kozotti 6sszefliggést Kiiriinya altal irt PhD tézis mutatta
be.

A docetaxel korai bevezetése az ADT mellett hormonérzékeny fazisban 1) lehetdségeket
nyitott meg az mHSPC betegek kezelésében. Azonban bizonyos szempontokat figyelembe
kell venni a kezelés megkezdése el6tt. A kemoterapiara adott valasz eldrejelzésében a

biomarkerek segithetnek.

A fazis IllI-as GETUG-12 és GETUG-15 vizsgéalatokban a docetaxel alapu kemoterapia
kedvezdbb RFS-sel tarsult ERG pozitiv betegek esetén, azonban ERG negativ betegeknél ezt

nem tapasztaltak, ami arra utal, hogy az ERG fontos biomarker a docetaxel kemoterapia
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hatékonysagara vonatkozoan. Jelen vizsgalatunkban az ERG pozitivitds szignifikdnsan
kedvezébb RFS-el és kisebb mértékii korai progresszidval tarsult, az ERG negativ esetekhez

képest korai docetaxel és ADT kezelésben részesiild mHSPC betegek esetén.

Mindemellett az a tény, hogy a jo PSA valasz kedvezobb RFS-el tarsult 6sszhangban all
azokkal a korabbi megfigyelésekkel, amelyek a PSA progresszionak prediktiv értéket

tulajdonitanak az attétes prosztata tumoros betegek tulélésre vonatkozoan.

Munkénk aldtdmasztja a mHSPC betegek korai docetaxel + ADT kezelésével kapcsolatos
eddig ismert adatokat. Azonban tisztaban kell lenniink a korlatainkkal, amelyek a kdvetkezok:

a vizsgalatban résztvevo betegek alacsony szdma ¢€s a vizsgalat retrospektiv modja.

6. Osszefoglalas

6.1. Bizonyitottuk, hogy a hason fekvd helyzetben tortént IMRT megfeleléen kivitelezhetd
magas rizikdju PC betegek esetén. Csokkenti a besugarazott belek térfogatat és hozzajarul a
rectum kiméletéhez. A rectum relativ doziscsokkentése a prosztata és a rectum faldnak
kisfoku tavolodasaval magyarazhatd, amely az irodalmi adatokkal 6sszhangban all. Emellett a
rectalis gdzok helyzetvaltoztatdsa altal okozott magasabb rectalis térfogat és atmérd is

magyarazatul szolgalhat.

6.2. A hason fekvo helyzetben végzett IMRT sugarkezelés belly board, illetve maszkrogzités
alkalmazasa mellett a vertikalis €s lateralis bedllitasi pontossag megegyezik az irodalmi

adatokkal.

6.3. A kezelés GU/GI mellékhatasai toleralhatdbak voltak. Az RT alatt nem lehetett
szignifikdns valtozast megfigyelni a betegek ¢életmindségében, mikdzben javulast
tapasztaltunk az RT utan 3 €s 6 honappal, amelyet a mellékhatasokbdl torténd gyors felépiilés
¢s a kezelés hatékonysdga magyardzhat. A kés6i mellékhatasok tovabbi vizsgalatokat

igényelnek.

6.4. Vizsgalatunk alapjan feltételezziik, hogy a teljesitmény statusz, a PSA valasz, az ERG-
pozitivitds, a kizardlagos biokémiai vagy oligo-progresszid kedvezobb klinikai kimenetellel
tarsul. Nagy multicentrikus, prospektiv vizsgalatok sziikségesek az ERG, illetve egyéb
biomarkerek szerepének tovabbi vizsgélata céljabol mHSPC betegek esetén, akiknek eldnyds

lehet az ADT kezelés kiegészitése korai docetaxel kemoterapidval.
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7. Koszonetnyilvanitas

Tézisem végén szeretnék kdszonetet mondani azoknak az embereknek, akik nemcsak lehetévé

tették e munka létrehozasat, hanem felejthetetlen élményekhez is hozzasegitettek.

Halamat els6sorban témavezetémnek, Maraz Anikonak szeretném kifejezni, akinek tiirelme,

utmutatasa és motivacioja segitett végig a kutatasaim €s a disszertacié megirasa soran.

Kiilon koszonettel tartozom Kahan Zsuzsanna Professzor Asszonynak és Oldh Judit
Professzor Asszonynak, a Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapias Klinikajanak korabbi és

jelenlegi vezet6jének, akik tokéletes munkakoriilményeket teremtettek szamomra.

Oszinte halaval tartozom Hideghéty Katalinnak és Cserhati Adriennek, akik felbecsiilhetetlen
tamogatasa jelent6sen hozzajarult tudomanyos munkédmhoz, illetve Varga Zoltannak a

statisztikai elemzésekben nyujtott segitségéért.

Kiilon barati koszonet illeti Kiironya Zsofiat, Koszd Renatat, Miiller Kittit, Fodor Emesét,
Daréazs Barbarat, Borzasi Emokét, Kelemen Gyongyit, illetve Végvary Zoltant, akik munkaja

nélkil soha nem johetett volna létre PhD értekezésem.

Emellett halas vagyok a Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapias Klinikajan dolgozo6 Gsszes
Kollégdmnak. Annak ellenére, hogy nagyon elfoglaltak voltak a mindennapi teenddikkel,

mindig tamogattak és segitettek, néha atyai jo tanacsokkal ellatva.

Koszonettel tartozom az uroonkologiai onkoteam tagjainak, a Szegedi Tudomanyegyetem
Patologiai Intézetének és Urologiai Intézetének, illetve a Budapesti Orszagos Onkologiai

Intézetnek.

Végiil rendkiviil koszonet illeti a csalddomat és bardtaimat feltétlen szeretetiikért,

gondoskodasukért ¢s mérhetetlen tiirelmiikért; leirhatatlan halaval tartozom.
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